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El cuerpo humano se encuentra adaptado a unas condiciones de gravedad. Un 
cambio de gravedad a microgravedad altera la fisiología humana pudiendo influir 
en los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos. Además, también 
puede afectar a la estabilidad de los medicamentos pudiendo repercutir en la 
eficacia y seguridad de estos.   
Objetivo 
Obtención de datos sobre los efectos de la microgravedad en los parámetros 
farmacocinéticos y farmacodinámicos, además de conocer la estabilidad de los 
medicamentos en el espacio. 
Métodos  
Se realizó una búsqueda sistemática de trabajos recuperados de MEDLINE, 
Scopus y la biblioteca virtual de la NASA, utilizando los términos “Weightlessness 
Simulation”, “Weightlessness” y “Pharmacokinetics”, sin emplearse filtros. La 
fecha de búsqueda fue desde la primera fecha de publicación disponible hasta 
agosto de 2019. 
Resultados  
Se preseleccionaron un total de 141 artículos, de los cuales han sido incluidos 45 
y excluidos 96 en función de los criterios establecidos. 
Conclusión   
Los resultados de la revisión indican una falta de datos y estudios para una mejor 
comprensión en los cambios producidos en la fisiología humana en 
microgravedad, y así entender los parámetros farmacocinéticos y 
farmacodinámicos, además de una complementación con estudios de la 











El espacio se encuentra en estado de microgravedad (estados cercanos a la 
ingravidez). Este cambio de gravedad (en la Tierra) a microgravedad conlleva 
una serie de alteraciones fisiológicas en el cuerpo humano, debido a que este se 
encuentra adaptado a unas condiciones de gravedad, afectando a la mayoría o 
a todos los sistemas fisiológicos. Estas alteraciones (Figura 1) pueden durar días 
y volver a la normalidad o por el contrario no revertir nunca quedando secuelas 
en la tripulación. 
 
 
Figura 1. Alteraciones por el efecto de la microgravedad en el cuerpo humano.  
Copyright Daniels y Daniels. 
 
Los primeros signos de exposición a una atmósfera de microgravedad incluyen 
síntomas como dolor de cabeza, náuseas, vómitos, congestión, insomnio y 
mareo por movimiento espacial (Space Motion Sickness,SMS). El SMS, es 
experimentado por el 50% o más de la tripulación 1 y varía entre individuos, 
pudiendo incluir, náuseas, palidez, sudoración fría y a veces vómitos 2. La teoría 
más aceptada acerca del mecanismo de la SMS, consiste en un desajuste de las 




los centros cerebrales superiores que reciben información contradictoria. Estos 
sentidos (vestibular y visual) informan al sistema nervioso central sobre la 
posición y el movimiento del cuerpo 3,4. En microgravedad la información obtenida 
por los sensores de presión de la piel, otolitos y sistema vestibular pueden enviar 
señales sin coincidencia en comparación al sistema visual 5. Los síntomas 
generalmente se manifiestan dentro de las primeras 24 horas del vuelo espacial, 
alcanzando un máximo de 48 horas, y una recuperación casi siempre completa 
en 72 - 96 horas 6, por lo que durante esos primeros días la tripulación debe de 
mantener al mínimo el trabajo para evitar consecuencias graves.  
 
1.1. Cambios fisiológicos.  
 
1.1.1. Redistribución de líquidos. 
 
En gravedad, el cuerpo humano se encuentra la mayor parte del tiempo en 
posición vertical, por lo que los líquidos corporales tienden a concentrarse en las 
piernas. Sin embargo, cuando el cuerpo humano entra en un estado de 
microgravedad, los líquidos corporales se redistribuyen a la parte superior del 
cuerpo, causando una disminución del perímetro de las piernas, un aumento del 
perímetro torácico, congestión nasal, sensación de plenitud en la cabeza, edema 
facial y Síndrome neuroocular asociado a vuelos espaciales 7 (Tabla 1).  
La disminución del volumen plasmático provoca una disminución del volumen 
sanguíneo, un aumento de la concentración de glóbulos rojos, además de 
proteínas, electrolitos, etc. En reposo en cama se observó una disminución del 
10% - 15% del volumen de la parte inferior del cuerpo en mujeres, mientras que 








Vertical en gravedad Supino en gravedad Microgravedad 
↑ volumen intersticial 
(piernas) 
↓ volumen sanguíneo central 
↑ actividad simpática 
⇓  
↓ diuresis 
↑ volumen intersticial (tórax) 
↓ volumen intersticial 
(piernas) 




 ↓ volumen sanguíneo 
   ↓  volumen total 
↑ volumen intersticial (tórax) 
↓ volumen intersticial 
(piernas) 
↓ ingesta de líquidos 
↓ diuresis  
 ↓ volumen sanguíneo 
 ↔ volumen total 
 
Tabla 1. Distribución de fluidos. Diferenciación en la distribución de fluidos en gravedad 
(posición vertical y posición supino) y en microgravedad. 
 
 
1.1.2. Sistema esquelético 
 
Los huesos sirven de soporte al cuerpo humano, por lo que un cambio en la 
densidad ósea puede ocasionar graves lesiones. Los principales cambios que se 
producen están influenciados por alteraciones en la ingesta dietética, la 
iluminación y la carga esquelética 9. 
Una ingesta de calcio deficiente disminuye los niveles séricos de calcio y 
aumenta los niveles de la hormona paratiroidea (PTH), la cual estimula la 
formación de la forma activa de la vitamina D (1,25-dihidroxi vitamina D). La 
interacción entre la PTH y la vitamina D es la conservación de las 
concentraciones normales de calcio plasmático. Por lo que una ingesta baja y 
persistente de calcio conduce a la pérdida ósea, que junto a los altos niveles de 
hormona paratiroidea aumentará la reabsorción ósea y reducirá la masa ósea 9. 
Sin la exposición a la luz solar se produce una deficiencia de vitamina D, siempre 




baja mineralización del hueso (osteomalacia), disminuyendo la absorción 
intestinal de calcio y aumentando los niveles de la PTH 9. 
La gravedad tiene un papel en la carga esquelética. Las personas más pesadas 
tienen una masa ósea más alta que las personas de peso normal, los pacientes 
con lesiones en la médula espinal pierden una masa ósea considerable en las 
extremidades inferiores, pero pueden mantener la masa ósea en la columna 
lumbar, que aún experimenta carga gravitacional, como en personas en silla de 
ruedas. La ausencia de gravedad podría afectar a la carga en el esqueleto debido 
a una reducción marcada de las fuerzas necesarias para mover las extremidades 
sin peso, como ocurre en las personas en silla de ruedas 9.    
La pérdida de densidad ósea es de aproximadamente del 1% al 2% por mes en 
huesos que soportan peso, como las vértebras lumbares, la pelvis, el cuello 
femoral, el trocánter, la tibia y el calcáneo. En estas regiones, la pérdida de 
densidad ósea transcurridos 6 meses en la Estación Espacial Internacional 
(International Space Station, ISS) suele ser del 8% al 12% 9. 
La mayoría de la tripulación en misiones de larga duración a la ISS recuperarán 
completamente su densidad ósea dentro de los 3 años posteriores al vuelo. Sin 
embargo, algunos astronautas no recuperarán los niveles anteriores al del vuelo 
10. 
 
1.1.3. Sistema muscular 
 
Los músculos llevan a cabo la función de sostén en nuestro cuerpo, por lo que 
los más afectados en microgravedad van a ser los músculos posturales. Estos 
perderán masa y fuerza durante el vuelo espacial.  
 
1.1.3.1 Atrofia muscular 
 
La falta de esfuerzos requerido para la realización de movimientos disminuye la 
fuerza física y por consiguiente la masa muscular. Según estudios, tras el regreso 




disminuyó hasta un 20% 11, y en misiones más largas de 3 - 6 meses, se observó 
una pérdida del 30% 10. 
 
1.1.4 Sistema cardiovascular 
 
El sistema cardiovascular se encarga de la circulación de la sangre a todos los 
tejidos del cuerpo. En microgravedad el esfuerzo muscular se encuentra reducido 
ya que los músculos del cuerpo, incluido el corazón, no trabajan tan duro. Sin 
embargo, aunque en general el sistema cardiovascular se adapte bien a los 
vuelos espaciales, la falta de ejercicio y los descansos no prolongados ocasionan 
problemas 12. 
El aumento de sangre en la parte superior del cuerpo provoca un aumento de la 
capacitancia venosa de los vasos torácicos incrementando la precarga y 
distendiendo las cámaras cardiacas 12. Esto produce vasodilatación y un rápido 
cambio en la permeabilidad vascular, lo cual conduce a una extravasación de 
líquidos, que contribuirá a una disminución en el volumen plasmático y esto 
disminuirá la presión auricular (Figura 2).  
 
               
 
Figura 2. Redistribución de los líquidos corporales en microgravedad. Los líquidos corporales sufren 





En respuesta a este déficit de volumen sanguíneo se activan varios mecanismos 
compensatorios. Los barorreceptores responden a la disminución de volumen 
plasmático, aumentando el tono vasomotor, así como la reabsorción de sodio y agua 
13. El sistema renina-angiotensina-aldosterona se activa para retener líquidos en el 
espacio intravascular, como forma de compensar la pérdida de volumen 7. 
Además, cuando la tripulación regresa a la Tierra la mayoría sufre intolerancia 
ortostática. Nueve de catorce astronautas, no pudieron permanecer diez minutos de 
pie tras el aterrizaje, entre los que el 100% de las mujeres sufrieron intolerancia 
ortostática posterior al vuelo mientras que solo el 20% de los hombres 14. El 
mecanismo por el que se produce esta intolerancia ortostática no se comprende del 
todo, aunque se ha observado que el desarrollo se produce durante unos minutos en 
reposo 15 siendo más duradero en astronautas que han realizado misiones más 
prolongadas. 
 
1.1.4.1. Atrofia cardíaca 
 
En algunos astronautas que regresaron del espacio se observó una atrofia cardíaca. 
Esta atrofia puede contribuir a la intolerancia ortostática 16.  En un estudio de duración 
corta se demostró que la masa del ventrículo izquierdo se encontraba disminuida en 
un 12% durante el vuelo 17. Un estudio en tierra, correlacionó la inducción de 
hipovolemia con la reducción de la masa del ventrículo izquierdo. Con esto se 
concluye la relación de la atrofia cardíaca con el desplazamiento de fluidos 18. 
 
1.1.4.2. Arritmia cardíaca 
 
La arritmia cardíaca se produce en vuelos de larga duración. Se ha comprobado si 
está relacionada con la realización de actividades, pero esto ha sido descartado, 
siendo posible que estén asociadas a enfermedades cardiacas no detectadas, aunque 
es posible que este desencadenado por algún aspecto del vuelo de larga duración 19. 
Sin embargo, muchos fármacos prolongan el intervalo QT dando lugar a arritmias, por 
lo que es posible que esté relacionado con algunos fármacos utilizados 20. 
  





Las actividades de algunas enzimas incluidas enzimas metabolizadoras de fármacos 
se encuentran alteradas. Enzimas digestivas intestinales como la leucina 
aminopeptidasa, la fosfatasa ácida, la adenosina trifosfatasa y la glucosa-6-fosfatasa, 
mostraron un aumento transitorio durante los vuelos espaciales 21. También se 
observó una disminución del citocromo P450, y de miembros del sistema de 
metabolización de fármacos que utiliza el citocromo P450 como la anilina hidroxilasa 
y la etilmorfina-N-desmetilasa.  
Las proteínas totales, la bilirrubina, el calcio, el potasio y fosfato fueron prácticamente 
idénticas para el grupo de vuelo y los controles. Los marcadores de trauma de 
proteínas musculares y tisulares (nitrógeno ureico en sangre, creatinina, aspartato 
aminotransferasa, fosfatasa alcalina y lactato deshidrogenasa) se elevaron en los 
grupos de vuelo 22. 
Estudios en animales mostraron que la HMG-CoA reductasa fue dos veces más alta 
en ratas de vuelo respecto a las de control, esto se correlacionó con el colesterol en 
suero más alto. 
En el modelo de ratas suspendidas por la cola por hasta 21 días, los niveles de 
CYPC211, CYP2E1 y glicoproteína P en el hígado y CYP4A1 en el riñón se redujeron, 
pero el CYP3A2 hepático e intestinal no se vio afectado 23. 
La expresión de tirosina hidroxilasa, disminuyó en las ratas expuestas a la 
microgravedad 24. La renina, la vasopresina y la aldosterona aumentaron 
considerablemente en reposo en cama con inclinación de la cabeza hacia abajo 25. 
 
1.1.6. Sistema Inmunitario 
 
Durante los vuelos espaciales, los astronautas se exponen a condiciones que 
producen efectos nocivos, como la radiación, el estrés fisiológico, el aislamiento, el 
confinamiento, los ritmos circadianos alterados, entre otros (Figura 3) 26. Todo esto 
conduce a una variación en las respuestas del sistema inmune y hacen que aumente 







Figura 3. Factores que influyen en microgravedad al cuerpo humano. El cuerpo se encuentra en un 
estado en el que es influenciado por el estrés, el aislamiento, la microgravedad, el aumento de 
virulencia por microbios, la radiación y la interrupción de los ritmos circadianos, entre otros. 
 
Tras el aterrizaje los datos obtenidos sobre el sistema inmune de la tripulación han 
mostrado cambios en la alteración en la distribución de leucocitos circulantes, en la 
producción de citoquinas, en los niveles de inmunoglobulinas, disminución de la 
actividad de las células NK, disminución en la función de los granulocitos, disminución 
en la actividad de las células T, reactivación de virus latentes, expresión de los genes 
del virus de Epstein-Barr, y alteración en las respuestas neuroendocrinas 27. 
Recientemente se encontró que las alteraciones en las citoquinas después del vuelo 
espacial de corta duración, se correlaciona con la reactivación de los herpes latentes 
por parte de los astronautas 28. Además, una exposición a radiación ocasiona cambios 
en la función normal de células, tejidos y órganos 29. Se ha observado un aumento de 
las especies reactivas de oxígeno, dando lugar a un desequilibrio en las reacciones 
de reducción-oxidación, activando vías de señalización implicadas en la inflamación y 
reparación. La energía absorbida por las células durante la radiación las deja en un 
estado altamente reactivo, el cual es desactivado por mecanismos celulares evitando 
daños, sin embargo, la radiación ionizante puede dar lugar a células reactivas mucho 






La mayor duración de los vuelos espaciales y todos los síntomas que pueden 
ocasionar, han hecho más probable que los astronautas lidien con alguna enfermedad 
aguda, generado una necesidad de introducir medicamentos durante los vuelos 
espaciales, suponiendo que actúan de manera similar a la de la Tierra.  Sin embargo, 
las alteraciones fisiológicas en microgravedad aumentan la probabilidad de que el 
efecto en los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos de los medicamentos 
sea diferente al esperado 6. Además de provocar una disminución de la estabilidad 
del fármaco influyendo en la eficacia y la seguridad de estos 30. 
Como consecuencia, la exposición de la tripulación a la microgravedad conlleva 
numerosos cambios perjudiciales para la salud, por lo que el objetivo de esta revisión 
se centrará en la obtención de datos sobre los efectos de la microgravedad en los 
parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos, además de conocer la estabilidad 
de los medicamentos en el espacio. 
 
2. MATERIALES Y MÉTODOS. 
 
El diseño del estudio fue una revisión sistemática. Se seleccionaron artículos 
relacionados con los efectos de la microgravedad en los parámetros farmacocinéticos 
y farmacodinámicos mediante una exhaustiva búsqueda en la literatura científica. En 
ella se recurrió a fuentes primarias y secundarias. 
Las bases de datos bibliográficas de las que se obtuvo la información fueron MEDLINE 
(a través de PubMed), y Scopus. Entre otras fuentes, también se obtuvo información 
a través de la biblioteca virtual de la NASA http://www.hq.nasa.gov/office/hqlibrary/  
Se utilizaron los descriptores en Ciencias de la Salud del tesauro (DeCS) con sus 
términos: “Weightlessness Simulation”, “Weightlessness” y “Pharmacokinetics”. 
La ecuación de búsqueda final se desarrolló en la base de datos MEDLINE, a través 
de PubMed, utilizando los conectores Booleanos“AND” y “OR”: (("Weightlessness 
Simulation"[Mesh]) OR "Weightlessness Simulation"[Title/Abstract]) OR 
("Weightlessness"[Mesh]) OR "Weightlessness"[Title/Abstract])) AND 
("Pharmacokinetics"[Mesh] OR "Pharmacokinetics"[Title/Abstract]).  
Durante la búsqueda la fecha de publicación fue desde la primera fecha disponible 





Los criterios de inclusión y exclusión para la selección de artículos fueron los 
siguientes: 
Criterios de inclusión 
Artículos de revista, revisiones sistemáticas, libros y ensayos clínicos que tratan sobre 
los cambios fisiológicos, farmacocinéticos y farmacodinámicos y medicamentos en 
microgravedad, y se publicaron en español o inglés. Además, estudios originales 
mostrados en texto completo. 
Criterios de exclusión  
Artículos no relacionados con el tema de la revisión y publicados en otro idioma 
distinto al español o inglés. Artículos sin acceso a texto completo y encontrados en 






Figura 4. Organigrama de búsqueda y selección de artículos. 
 
Utilizando los criterios de búsqueda descritos se recuperaron 69 referencias: 65 en 
MEDLINE y 4 en Scopus. Tas aplicar los criterios de inclusión y revisar las listas 















Tabla 2. Características de los 45 estudios sobre el efecto de la microgravedad en los parámetros 









El destino del fármaco en el cuerpo puede explicarse con más detalle con los procesos 
de absorción, distribución, metabolismo y excreción (ADME). Cabe destacar que las 
concentraciones de fármaco se han basado su mayoría en el muestreo de saliva en 
lugar de muestras de sangre por su facilidad de recolección y almacenamiento. Este 
método es defectuoso para la farmacocinética y farmacodinámica por el impredecible 
cruce de fármacos en la saliva y el hecho de que la concentración salival no se 




La absorción es el mecanismo a través del cual el fármaco se introduce en el torrente 
sanguíneo. La velocidad y el grado de absorción dependen de la ruta de 
administración y de las propiedades físicas y químicas del medicamento. Sin embargo, 
el estado fisiológico del cuerpo también juega un papel importante en la absorción. En 
microgravedad, las vías de administración elegidas son la vía oral, en forma de tableta, 
y la vía intramuscular, aunque también se utilizan otras como supositorios rectales, 
preparación ocular y tópicos 32. Sin embargo, se ha estimulado una reevaluación de 
las ventajas y desventajas de las diversas formas de dosificación, debido a los factores 
que pueden afectar a la absorción de fármacos.  
El estado de deshidratación afectará a la absorción de fármacos administrados por 
cualquier ruta, mientras que la motilidad gastrointestinal, el flujo sanguíneo, el pH, el 
entorno microfloral y el vómito afectará particularmente a los medicamentos 
administrados por vía oral. La deshidratación afecta a la concentración plasmática de 
un fármaco, ya que una disminución del volumen plasmático produce un aumento 
aparente de la concentración plasmática del fármaco. La magnitud de la 
deshidratación crónica que se observa típicamente en los vuelos espaciales es 
aproximadamente del 1% al 2% del peso corporal, con solo aumentos transitorios en 




En un estudio se administraron dos tabletas acetaminofén 325 mg por vía oral en cinco 
astronautas en diferentes misiones, donde se observó un aumento de las 
concentraciones máximas (Cmax) y el tiempo para alcanzar las concentraciones 
máximas (Tmax) fue más corto en dos de ellos tras dos días de vuelo. Sin embargo, 
el cuarto día, en otros dos astronautas se observó una tasa de absorción más lenta. 
La eliminación del fármaco no se vio afectada, no se obtuvo información sobre el 
aclaramiento y los valores de AUC 31. Este estudio se amplió a 12 tripulante en siete 
vuelos diferentes donde se confirmó una disminución en la tasa de absorción durante 
el vuelo espacial. La Cmax disminuyó el primer día de vuelo y aumentó los días dos y 
tres del vuelo y Tmax aumento a lo largo de los cuatro primeros días 32. 
Esto puede deberse a los cambios en el tránsito gastrointestinal, las diferencias entre 
los miembros de la tripulación donde se incluye la respuesta a los vuelos espaciales 
(SMS, deshidratación, etc.) o un equilibrio en el cuarto día debido a la adaptación 
fisiológica a la microgravedad 31.  
Un estudio similar con acetaminofén en tabletas de 500mg en cinco individuos durante 
un vuelo de larga duración, mostró un cambio de aproximadamente el 20 % en el AUC, 
la Cmax se vio afectada muy poco, pero la absorción se retrasó significativamente 
(Tmax = 1,80 h en vuelo; Tmax = 1,12 h en gravedad). Sin embargo, una 
administración en forma de cápsulas demostró una disminución de la Tmax en un 30% 
(Tmax = 0,6 en vuelo; Tmax = 0,9 h en gravedad). El tiempo de vida media fue dos 
veces mayor que en gravedad 32. El AUC no mostró variaciones significativas. Estos 
cambios podrían estar relacionados con la posición de la tableta o cápsula en el 
estómago. Una cápsula contiene una pequeña cantidad de aire dentro dando lugar a 
que flote sobre el contenido líquido del estómago, mientras que las tabletas se hunden 
hacia el píloro. Las partículas ya no se encuentran en la región pilórica inferior del 
estómago, sino que al encontrarse el cuerpo humano en microgravedad, estas se 
mueven por todas las regiones del estómago afectando a la tasa de vaciado gástrico. 
Un ejemplo de ello, es un estudio donde se observó que el tiempo para alcanzar la 
concentración plasmática máxima después de administrar acetaminofeno disminuyó 
en un 50% al ponerse en posición horizontal sobre el lado derecho, en comparación 
con el lado izquierdo o de pie, probablemente porque la posición del contenido del 
estómago sobre el píloro aumentó el vaciado gástrico en las últimas dos condiciones 




cantidad de medicamento absorbido no cambió, siendo la única diferencia el tiempo 
de concentración máxima.   
 
Por otro lado, podemos encontrar estudios de simulación en reposo en cama con 
cierta inclinación (generalmente 6 grados). Estos estudios imitan la posición del 
astronauta durante el vuelo y los cambios de fluidos que experimentan. Sin embargo, 
no deben considerarse válidos completamente ya que la variación de los líquidos y 
deshidratación no replican los datos de vuelo. La actividad gastrointestinal, el estrés y 
los efectos metabólicos no aparecen por lo que puede confundir las comparaciones 
del metabolismo de los medicamentos 34. 
Un estudio realizado en reposo en cama durante 80 días, donde se les administraba 
1 g de acetaminofén en forma de cápsulas mostraron que la Cmax se alcanzó antes 
de tiempo, acortando el Tmax de dos horas a menos de una hora 35. Este estudio 
entra en conflicto con otro estudio donde se observó en individuos en posición supina 
durante dos horas antes de la administración, un tiempo de diez a quince veces más 
lento para alcanzar la concentración máxima de acetaminofén 36. No se conoce si la 
diferencia puede deberse a la forma de dosificación o el grado de inclinación del 
cuerpo. 
La ciprofloxacina es considerado esencial en el kit de vuelo. En un estudio de tres días 
de reposo en cama con seis voluntarios, no mostró una absorción significativamente 
afectada, las concentraciones plasmáticas y tisulares eran iguales antes y después de 
tres días de reposo en cama con inclinación 35.  
Un estudio comparó la administración de amoxicilina vía oral en sujetos en reposo en 
cama y en deambulación, donde se observó un aumento del aclaramiento renal, sin 
un cambio en la absorción 37.  
La absorción, la Cmax y Tmax deben ser controladas para cada fármaco, pues si se 
diese lugar a un aumento de la absorción en fármacos con un índice terapéutico 
estrecho, la Cmax podría elevarse dando lugar a sobredosis (toxicidad), sin embargo, 
con un flujo sanguíneo gastrointestinal bajo o vómitos no habría absorción y sería 






Proceso en el que un medicamento abandona el torrente sanguíneo para entrar a los 
tejidos del cuerpo.  
En reposo en cama, sin inclinación, durante 9 o 10 días, se evaluó la distribución de 
penicilina y lidocaína vía intravenosa, no obteniéndose variaciones en las 
concentraciones plasmáticas. La unión de proteínas con lidocaína no mostró cambios 
significativos 38. Este resultado es de gran interés debido a que la lidocaína es utilizada 
para las mediciones de distribución de fármacos en farmacocinética en la 
determinación del grado de unión a proteínas 39. 
El modelo de rata suspendida por la cola es de los más utilizados para imitar la 
redistribución de líquidos en el vuelo en animales. Estos no mostraron cambios 
significativos en la distribución tisular de nicotina administrada por vía intravenosa en 
comparación con los controles 40.  La nicotina atraviesa fácilmente las membranas 
plasmáticas y tiende a distribuirse rápido por los tejidos del cuerpo. Las ratas 
mostraron un aumento transitorio de la proteína sérica, incluida la albúmina, en el 
primer día, seguido de una disminución en el tercer día 41. Esto significa que la unión 
a proteínas puede incrementarse de manera transitoria, lo que puede reducir la 
disponibilidad de medicamentos para ese periodo de tiempo.  
A pesar de que los cambios o pérdidas de líquidos parecen influir en la efectividad de 
los fármacos administrados, esto puede no ser así, debido a que son rectificados 
inmediatamente por la administración de líquidos. Sin embargo, son pocos los 
estudios sobre el tratamiento con medicamentos en pacientes deshidratados, además 
de saber si el grado y la duración del cambio de fluidos durante el vuelo produce 




Son las reacciones bioquímicas que descomponen o alteran los productos 
farmacéuticos administrados para que puedan ser eliminados por el cuerpo. La 
mayoría de los fármacos son transformados por enzimas para su eliminación, por lo 
que una alteración del estado fisiológico puede alterar la actividad de estos. Una 
metabolización rápida del fármaco da lugar a una pérdida de la eficacia terapéutica, 




sanguíneo produciendo un aumento del área bajo la curva y una disminución del 
aclaramiento plasmático del fármaco 42.
La variación genética natural tiene una gran importancia debido a que cada individuo 
puede expresar diversas formas de muchas enzimas implicadas en la metabolización 
43, por lo que sería prudente evaluar individualmente a cada miembro de la tripulación 
con la finalidad de realizar tratamientos individualizados y óptimos de acuerdo con sus 
genotipos. 
En ratas que volaron durante 7 días, se observó una disminución de la actividad 
enzimática del citocromo P450 (Fase I), sin ningún cambio en el glutatión S-
transferasa (Fase II) 44. Sin embargo, en otro estudio no se informó sobre cambios en 
enzimas P450 después de un vuelo de 14 días 45. Otro estudio, después de ocho días 
de vuelo con ratas mostró una reducción en la cantidad de enzimas hepáticas, 
catalasa, glutatión reductasa y la GSH sulfurtransferasa 46.  
Los cultivos celulares en suspensión se pueden colocar en rotación vertical constante, 
experimentando las células una caída libre parecida a lo que ocurre en los vuelos 
espaciales. El desarrollo de dispositivos con esta rotación y en combinación con 
sistemas de detección de expresión génica da lugar a una herramienta de gran 
importancia para el análisis del metabolismo celular. En un análisis de diferentes 
células de hígado de Xenopus se observó una alteración en la expresión de varios 
genes, como por ejemplo el gen SPARC, el cual codifica la osteonectina, la cual 
participa en las interacciones celulares 47.  
Estudios en el modelo de rata suspendida por cola, se observó un aumento del 
metabolismo oxidativo durante tres o siete días. Las cantidades de enzimas del 
citocromo P450 variaron en los primeros días quedando después corregidas a los 
niveles basales. También se observaron cambios en CYP2C11, CYP2E1, CYP4A1 y 
en la glicoproteína p. No se observaron variaciones en CYP3A2. La suspensión por 
cola de rata no tuvo efecto sobre el metabolismo del fármaco de fase 2 medido con 
acetaminofén 48.  
Con estas observaciones no se pueden realizar predicciones generalizadas sobre el 
efecto de la microgravedad en el metabolismo de los fármacos, ya que estas 
alteraciones podrían dar lugar a niveles plasmáticos más altos de algunos 







Los fármacos son excretados principalmente por orina, aunque un porcentaje 
pequeño es excretado por las heces 42. 
Un estudio con antipirina en dos astronautas, mostró una disminución de más del 50% 
en el aclaramiento en uno de ellos, y un aumento del 30% en el otro astronauta. La 
eliminación de antipirina después del vuelo disminuyó aproximadamente un 20% en 
ambos astronautas 49.  
Un estudio de inclinación de cabeza hacia abajo donde se usó lidocaína como sonda 
para el flujo sanguíneo, se observaron pequeñas elevaciones en el aclaramiento del 
fármaco y el flujo sanguíneo renal durante la inclinación en comparación con antes o 
después de la inclinación. Sin embargo, algunos días no se mostró elevación, y se 
observó también una disminución constante entorno al 30% en la concentración 
plasmática 50. Este suceso no se ha comprobado si tiene lugar durante los vuelos 
espaciales. 
Los requerimientos nutricionales o de energía alterados pueden influir en la excreción 
de fármacos en orina y la deshidratación durante los primeros días de vuelo pueden 




4.2.1. Sistema nervioso central  
 
Las dos quejas más comunes en microgravedad son: SMS y dificultades para dormir, 
ambas están relacionadas con el sistema nervioso central. En conjunto representan 
el 92% de los medicamentos utilizados en el espacio para el sistema nervioso central 
49.  
4.2.1.1. El sueño 
 
El continuo ambiente de oscuridad provoca una alteración en el ritmo circadiano, que 
podría explicar alguna o todas las dificultades del sueño experimentadas durante los 
vuelos espaciales. Una falta de sueño reduce el rendimiento físico y mental 




ocasionados por los benzodiacepinas ha llevado a la utilización de otros 
medicamentos para el sueño: zaleplon y zolpidem, los cuales disminuyen el tiempo de 
inducción del sueño, reducen los despertares durante la noche, y producen menos 
efectos de bajo rendimiento a la mañana después 52. Aunque se ha observado un 
estado de sedación de hasta siete horas después de la administración de zolpidem, a 
diferencia del zaleplon en el cual no se encontró sedación después de entre las dos o 
cuatro horas tras la administración.  
La producción de melatonina es suprimida por la presencia de luz. Esta hormona es 
útil en el restablecimiento de los ritmos circadianos, pero en un estudio a dosis altas 
no produjo mejoría en el sueño cuando se usó en vuelo 53, sin embargo, no hay 
acuerdo sobre la mejor formulación, dosis o horario de dosificación, por lo que es 
posible que la dosis utilizada no fuese la óptima 54.  
El efecto sedante de los medicamentos para ayudar a dormir podría disminuir el 
rendimiento de la tripulación al día siguiente o dificultar los despertares de emergencia 
poniendo en duda el balance beneficio / riesgo con el empleo de estos medicamentos, 
por lo que no es recomendable que durante ese estado se realicen tareas que puedan 
ser dificultadas. Una solución sería evitar tomar medicamentos que ayuden a dormir, 
pero esto no resolvería el problema de la pérdida de sueño y fatiga. Otra estrategia 
puede ser el uso de señales como la exposición a luz programada para restablecer 
los ritmos circadianos o mejorar el ruido y distracciones en los dormitorios durante la 
noche 55. Y como última solución, sería la administración de fármacos de acción rápida 
que funcionasen como antídoto para los medicamentos sedantes, sin embargo, esto 
no se ha probado todavía 5. 
El uso de cafeína en forma de bebida se lleva siempre a bordo y aunque es un 
estimulante que mejora el rendimiento, no es bueno un uso repetido debido a su efecto 
secundario diurético, lo cual puede presentar un problema en la realización de tareas 
56.  
 
4.2.2. Sistema cardiovascular 
 





Cuando la tripulación llega a tierra sufren intolerancia ortostática posterior al vuelo. 
Esto perjudica su capacidad de realizar una emergencia de aterrizaje y la 
incorporación a la gravedad. Varias son las medidas utilizadas para disminuir la 
intolerancia ortostática como la carga de fluidos, prendas de compresión, una dieta 
rica en sodio (anula la actividad del sistema nervioso y el sistema renina-angiotensina) 
y líquidos (aumentan el volumen de plasma, y cree que ayuda a reducir la intolerancia 
ortostática). También se han estudiado estrategias farmacológicas, como ensayos con 
fludrocortisona, ya que en gravedad aumenta el volumen plasmático en pacientes con 
hipotensión ortostática. Se utilizó una dosis única de 0,3 mg antes del aterrizaje 
observándose una protección del volumen de plasma, sin embargo, los efectos 
adversos descartaron a este fármaco de estudios posteriores 57. La midodrina no 
mostró efectos secundarios significativos en los astronautas a diferencia de un estudio 
en reposo en cama durante 16 días, disminuyó la intolerancia ortostática. El uso en 
combinación con prometazina mostró efectos secundarios significativos 58, la cual es 
utilizada para el SMS. El tratamiento con ANP reduce la filtración capilar y mantiene 
más líquido en los capilares, lo que tenderá a prevenir problemas ortostáticos 59. 
Además de los modelos en reposo en cama con la cabeza inclinada hacia abajo, 
también se emplean otros modelos como inmersión en agua o vuelo parabólico. En 
vuelo parabólico se observó la relación entre la constricción de las arterias cerebrales 
con la intolerancia ortostática. Sin embargo, la diferencia entre el corto tiempo de 
exposición a microgravedad en vuelo parabólico y la duración más larga del vuelo 
espacial dificulta la similitud de este modelo 60. 
 




Aunque las náuseas y los vómitos son síntomas primarios, la SMS es considerada un 
problema del sistema nervioso central. 
Los modelos utilizados en humanos para inducir la SMS son: los simuladores de vuelo 
donde se imitan experiencias sensoriales de vuelo reales; tambor giratorio con rayas 
pintadas, el cual produce un desajuste de la información de lo que los ojos ven sin 




cruzado de Coriolis, consiste en una persona sentada en una silla giratoria y se le pide 
que realice movimientos con la cabeza 62 de especial similitud con el lanzamiento 
donde la cabeza sufre muchos movimientos, aunque ya han sido impuestas medidas 
reduciendo este movimiento. 
Los fármacos más eficaces van a ser aquellos que actúan a través de receptores 
muscarínicos e histamínicos 63. Destacando la prometazina (antihistamínico) y la 
escopolamina (anticolinérgico) los cuales han demostrado ser efectivos en la 
enfermedad del movimiento 64.  
Antihistamínicos.  
La clorfeniramina, alarga el tiempo de aguante en una silla giratoria, pero produce 
sequedad de boca y somnolencia como efectos secundarios, además de producir un 
retraso en el tiempo de reacción en pruebas de rendimiento conductual 65.  
La prometazina actúa sobre los receptores de dopamina D2, sobre los de histamina 
H1, sobre los receptores de acetilcolina muscarínicos y con alguna actividad en los 
receptores GABAA. Sin embargo, en un estudio con el modelo de silla giratoria, a 
pesar de resultar eficaz en la mejora de los síntomas de náuseas y vómitos, causaron 
alteraciones en la cognición y el tiempo de reacción, siendo similares a las 
alteraciones causadas con dosis moderadas de alcohol 66. 
La metoclopramida, antagonista D2 y 5HT3/4, es ineficaz en las náuseas inducidas 
por el movimiento en el modelo de silla giratoria 67.  
Anticolinérgicos. 
La escopolamina es un antagonista muscarínico, utilizado en el tratamiento de la 
cinetosis. Vía oral demostró efectividad en el vuelo parabólico 68.  
Simpaticomiméticos.  
La metanfetamina y la fenmetrazina, aumentan la liberación de noradrenalina y 
dopamina, aumentan la tolerancia a los estímulos inductores de la cinetosis en 
estudios básicos, mientras que metilfenidato y fentermina no resultaron eficaces 69. 
En este estudio solo se usó una única dosis para comprobar cada medicamento, por 
lo que la efectividad de un fármaco en comparación a los demás puede deberse a las 
dosis utilizadas. 
La combinación de simpaticomiméticos con antihistamínicos o anticolinérgicos resulta 
ser más efectiva que por sí solos. Modafinilo junto a escopolamina permitió un 29% 




El sistema renina-angiotensina.  
Los antagonistas de la hormona arginina vasopresina actúan inhibiendo las náuseas 
y el letargo, sin embargo, las formas actuales son caras y difíciles de administrar 71.  
Cabe destacar durante las misiones de larga duración se experimenta más síntomas 
de la SMS que en misiones cortas 72, lo que sugiere que una duración más larga en 
microgravedad es un factor causal. 
 
4.2.4. Sistema esquelético 
 
Bisfosfonatos 
Una combinación de ejercicios de resistencia junto a la administración de alendronato 
atenuó la disminución que cabría esperar en la densidad mineral ósea de la columna 
vertebral, cadera y pelvis 74. 
En la tripulación se observó una mayor incidencia de cálculos renales durante las 
misiones y tras el regreso 75. Para ello se ha empleado citrato de potasio 
observándose una reducción del calcio urinario, pero la relación con la reducción de 
los cálculos renales aún no se ha establecido 76. El pamidronato disminuye el calcio 
urinario y la formación de cálculos renales, y mejora la densidad ósea en un estudio 
de reposo en cama con inclinación durante 90 días 77. Se han encontrado riesgos de 
necrosis de la mandíbula 78 y fractura de huesos largos 79 con pamidronato, sin 
embargo, no se probado en vuelo, por lo que se desconoce si la tripulación 
experimentará algún aumento de estos riesgos. 
 
4.2.5. Sistema muscular 
 
El tratamiento farmacológico para preservar la masa muscular y la fuerza es un área 
nueva de investigación. Una de las sustancias en investigación es la testosterona y 
sus derivados. La testosterona se ha utilizado como suplemento en atrofia muscular 
causada por cáncer, otras enfermedades degenerativas, terapia crónica con 
esteroides e incluso envejecimiento, ya que estimula el crecimiento de músculos 
grandes 80. En vuelos cortos con animales la producción de testosterona disminuye 
81, también disminuye en el modelo de vuelo de la suspensión por cola 82 y en el 




Un estudio de reposo en cama, donde se usó testosterona, mostró una conservación 
de la masa muscular y el equilibrio de nitrógeno, pero hubo pérdida de la fuerza 
muscular 84. El mayor problema de la terapia con testosterona es el efecto que ejerce 
sobre otros tejidos y el aumento del riesgo de hipertrofia de próstata o cáncer en 
hombres mayores 85. 
El desarrollo de una nueva clase de moduladores selectivos de los receptores de 
andrógenos no esteroideos sería más específico del tejido muscular y con menos 
efectos adversos. Sin embargo, no producen tanto aumento de la masa muscular 
como la testosterona 86.  
 
4.2.6. Sistema Inmunológico 
 
La afectación del sistema inmunológico en microgravedad puede alterar las funciones 
de fármacos cuyas dianas son células del sistema inmune. 
La eficacia de los fármacos antimicrobianos también puede verse afectada por los 
cambios producidos en el sistema inmunológico, además de tener en cuenta la 
exposición de las bacterias al ambiente de microgravedad. Estudios demostraron una 
reducción en las especies microbianas beneficiosas de los tractos gastrointestinales 
de la tripulación 87, lo que puede poner en riesgo a la tripulación dando lugar a una 
mayor susceptibilidad a la infección. Estos estudios evidencian un potencial de 
crecimiento mejorado y alterado con cierto grado de resistencia a los antimicrobianos 
durante los vuelos espaciales. En un estudio se comprobaron las tasas de crecimiento 
bacteriano sin antibióticos, resultando ser similares los cultivos en vuelo y en tierra. 
Sin embargo, tras la adición de antibióticos, las bacterias mostraron tasas de 
crecimiento diferentes en microgravedad. Por lo que los autores sugirieron que los 
antibióticos podrían actuar de manera diferente en el espacio 88. En un estudio previo 
se midieron la CMI de Escherichia coli y Staphylococcus aureus contra la Kanamicina 
y la Colistina. Los resultados fueron más altos en microgravedad, confirmando que los 
antibióticos tienen menor eficacia en el espacio 89. Sin embargo, también se ha 
observado el efecto opuestos. Otro estudio cultivó bacterias en la estación espacial 
Mir y al regresar a la Tierra se pusieron en contacto con 12 antibióticos diferentes, 
obteniendo una mayor susceptibilidad a la mayoría de los medicamentos 90. Las 




conoce. Aunque se ha sugerido que el aumento del grosor de la pared celular, podría 
causar una alteración de la permeabilidad celular y la penetración defectuosa del 
antibiótico en la célula bacteriana 91. Todavía se necesita mucha investigación para 
comprender el potencial de crecimiento, virulencia y resistencia al tratamiento de 
bacterias.  
Todos estos efectos mencionados son importantes sobre todo cuando se estima que 
la duración de la misión y las exposiciones de la tripulación dure hasta 3 años, pues 
una alteración de la respuesta inmune provoca un riesgo para la salud además de un 
riesgo de fracaso terapéutico debido a la ineficacia del medicamento. 
 
4.2.7. La radiación 
 
La radiación da lugar a un complejo daño celular, dependiente del tipo de radiación y 
dosis. Actualmente no hay productos farmacéuticos aprobados específicamente para 
la radiación. La terapia está enfocada a prevenir o mejorar las lesiones con 
radioprotectores y mitigadores de radiación, y estimular la regeneración 
hematopoyética o gastrointestinal. El G-CSF, GM-CSF, antibióticos, antifúngicos, 
transfusiones de sangre, fluidos intravenosos, electrolitos, antieméticos, 
antidiarreicos, etc, son los tratamientos típicos para la radiación 5. Varios estudios se 
llevan a cabo con agentes reductores como tratamientos farmacológicos. El ácido 
lipoico reduce los cambios producidos por la radiación 92. El caroteno, potente 
antioxidante, ha evitado aumentos en los marcadores de peroxidación lipídica y 
glutatión producidos por radiación 93. Los eliminadores de radicales libres resultan 
útiles disminuyendo el daño por radiación 94. La melatonina, antioxidante, mejoró la 
supervivencia en ratones expuestos a radiación 95. Sin embargo, no existen datos 
sobre estos tratamientos en vuelo por lo que no se sabría si actuarán e influirá de la 
misma manera que en gravedad. 
Además de tratamiento farmacológico también se han empleado materiales que 
eviten la entrada de radiación. El material de tela de Kevlar estudiado en la ISS 
presentó propiedades de protección comparables con el material de polietileno, 
comúnmente utilizado. Estos resultados sugieren que la resistencia al impacto y la 
flexibilidad hacen de Kevlar un candidato óptimo como elemento de desempeño en 





4.3. Medicamentos  
 
El kit médico espacial estándar incluye medicamentos como analgésicos, antibióticos, 
antihistamínicos, antifúngicos, antipiréticos, antivirales, cardiovasculares, 
estimulantes del sistema nervioso central, etc (Tabla 3) 96. 
 
   





La alteración de las propiedades físicas (apariencia o consistencia) y químicas 
(disminución de la potencia, alteración de los excipientes interacciones entre el 
ingrediente activo y excipiente o degradación tóxica) de los productos farmacéuticos 
pueden hacerlos inestables en entornos inadecuados.  
Cerca del 8% de los tratamientos administrados durante los vuelos espaciales 
resultaron ser ineficaces según la subjetividad de la tripulación 96. Tras el 
almacenamiento durante 28 meses en la ISS, cuatro de los catorce medicamentos en 
forma de dosis sólida no cumplieron los requisitos de disolución de la Farmacopea de 
los Estados Unidos (United States Pharmacopeia, USP), además, seis medicamentos 
sufrieron cambios en su estructura física 97. En 22 medicamentos del Transbordador 
Espacial y la ISS se observó alteraciones en las características físicas además de una 
disminución en la cantidad de principio activo, no cumpliendo así los requisitos de la 
USP. Cabe destacar el cumplimiento de estabilidad física y química de 3 
formulaciones: solución oftálmica de ciprofloxacina, pomada de desoximetasona y 
crema de triamcinolona. Estas formulaciones se encuentran en su envasado original 
por lo que se sugiere que el reenvasado de algunos de ellos puede influir en la vida 
útil del fármaco (Figura 5).  Otro estudio con 32 formulaciones en la ISS también 
demostró una mayor degradación en algunos de ellos 96. En general, la mayoría de 
los productos farmacéuticos cumplen con los requisitos de USP tras el vuelo, aunque 
se produjeron excepciones como amoxicilina-clavulanato, levofloxacina, trimetoprima, 
sulfametoxazol, furosemida y levotiroxina se degradaron antes de las fechas de 
vencimiento 98 aspirina, ibuprofeno, loratadina, modafinilo y zolpidem contenían 
productos de degradación e impurezas 99. 
 
 





Los factores que contribuyen a la degradación del fármaco en el espacio pueden ser 
la luz, la humedad, la temperatura y las vibraciones 5. La exposición a una humedad 
elevada puede influir en la degradación del fármaco y aunque las variaciones de 
temperatura son de corta duración y baja magnitud, la combinación de ambas puede 
provocar estrés físico en las tabletas debilitando su estructura.  
La degradación fotolítica afecta a muchos fármacos. Además, en microgravedad los 
niveles de radiación son mayores que en la Tierra por lo que los fármacos se ven 
afectados por otros rayos además de los esperados en gravedad. Las botellas en color 
ámbar protegen a los medicamentos de la luz, sin embargo, el vidrio ámbar absorbe 
los rayos infrarrojos, pudiendo calentar el paquete y decolorar las formulaciones. El 
hidrocloruro de metoclopramida demostró una degradación tras una exposición a 
radiación 100, además la esterilización gamma de ciertos betabloqueantes altera el 
color y apariencia de los productos farmacéuticos 101. La radiación no afecta por igual 
a todos los fármacos, pues cefradina y la cefotaxima, ambas de estructura molecular 
similar, en forma sólida demuestran radiosensibilidad diferente a mismas dosis de 
radiación gamma 102. 
El uso de envasado en cápsulas opacas y la adición de un tinte que elimine todo o 
parte del espectro fotorreactivo deberá prevenir la degradación 103, además de una 
mejora en el sistema de almacenamiento, como envases en materiales de polietileno, 
ya que han resultado útiles contra la radiación 104, sin embargo, todavía no hay datos 
suficientes sobre el envasado a largo plazo.  
Otro factor a tener en cuenta es la falta de conocimiento y formación sobre el uso de 
los medicamentos por parte de la tripulación. Es bien sabido que antes del vuelo la 
tripulación es preparada incluyendo el conocimiento de todos los medicamentos, 
cuándo tomarlos, cómo tomarlos, etc. Además del kit médico, la tripulación puede 
llevar medicamentos y suplementos por su parte, lo que aumenta la probabilidad de 
interacciones farmacológicas. No es obligatorio informar al médico sobre el uso de 
medicamentos durante la misión. Esto es un problema a la hora de recoger datos 
sobre la eficacia y seguridad.   
El desarrollo de innovación tecnológica podría incluir vacunas y productos preventivos 




dosificación no invasivas, formulaciones orales con aumento de la absorción, de bajo 




Tras la realización de la revisión sistemática de 45 artículos se ha podido establecer 
en relación con los objetivos las siguientes conclusiones: 
1. Algunos autores opinan que los cambios en los parámetros 
farmacocinéticos y farmacodinámicos influenciados por la 
microgravedad no son tan drásticos. Sin embargo, varios datos han 
destacado sobre otros, siendo importante una reevaluación de estos. 
2. A pesar de décadas de uso farmacéutico en vuelos espaciales, el 
conocimiento obtenido es limitado y en su mayoría son informes de 
observación y estudios análogos. Sin la existencia de estudios en el 
impacto multifactorial del entorno espacial en la respuesta farmacéutica, 
se hace difícil la comprensión total de los riesgos. Además, la poca 
similitud en algunos modelos de simulación hace que sea más difícil la 
obtención de datos debido a la variabilidad individual y el pequeño 
número de muestra. 
3. La duración más prolongada de los vuelos espaciales hace que se 
puedan desencadenar problemas más serios con la necesidad de un 
tratamiento más eficaz y seguro, por lo que un estudio individual de cada 
medicamento perteneciente al kit médico, sería útil para el conocimiento 
de la dosis adecuada.  
4. Complementación con pruebas de estabilidad del fármaco, ya que si 
estos se degradan con una mayor facilidad pueden dar lugar a un mayor 
número de efectos adversos y de toxicidad. Además, del riesgo de 
interacciones farmacológicas negativas por parte de la tripulación y de 
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